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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.3.25РЕАКТИВАЦИЯ  ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ  ИНФЕКЦИИ  У  ПАЦИЕНТОВ  В  КРИТИЧЕСКОМ  СОСТОЯНИИДМИТРАЧЕНКО Т.И., ГОРБАЧЁВ В.В., СЕМЕНОВ В.М., ЗЕНЬКОВА С.К., ШПИГУН Н.В.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №3. – С. 25-37.REACTIVATION OF CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN PATIENTS BEING IN CRITICAL STATEDMITRACHENKO T.I., HARBACHOU V.U., SEMENOV V.M., ZIANKOVA S.K., SHPIGUN N.V.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(3):25-37.Резюме.Цитомегаловирус характеризуется повсеместным распространением, им инфицированы до 90% взрослых. По-сле первичной встречи с вирусом устанавливается его пожизненная латенция в организме хозяина в сочетании с риском перемежающейся реактивации. Реактивация цитомегаловируса классически ассоциируется с иммуносу-прессией, однако, по данным исследований последних лет, цитомегаловирусная инфекция все чаще выявляется у иммунокомпетентных пациентов, находящихся в критических состояниях. В то же время роль реактивации цитомегаловирусной инфекции и ее вклад в исход заболевания у этой категории пациентов, а также диагностиче-ские критерии до сих пор точно не определены. В статье представлен обзор литературных данных, касающихся строения цитомегаловируса, его взаимодействия с иммунной системой, реактивации цитомегаловируса у имму-нокомпетентных пациентов в критическом состоянии.Ключевые слова: цитомегаловирус, реактивация, иммунокомпетентность, критическое состояние, инфекция.Abstract.Cytomegalovirus is characterized by the all-around spread, the infection rate of the adult population reaches up to 90%. After the primary infection with this virus its lifelong latency in the host is established combined with the risk of intermittent reactivation. Cytomegalovirus reactivation  is classically associated with immunosuppression, however, according to the data of recent studies, cytomegalovirus infection is more and more often detected in immunocompetent patients whose state is critical. At the same time the role of cytomegalovirus infection reactivation and its contribution to the outcome of the disease in this category of patients as well as the diagnostic criteria have not been precisely determined yet. The article presents the review of literature data on the cytomegalovirus structure, its interaction with the immune system, the reactivation of cytomegalovirus in immunocompetent patients whose state is critical.Key words: cytomegalovirus, reactivation, immunocompetence, critical state, infection.Цитомегаловирус (ЦМВ), являясь пред-ставителем семейства герпесвирусов, играет существенную роль в патологии человека. По-сле первичной встречи с ЦМВ, как и с другими герпесвирусами, формируется пожизненная ла-тенция, при которой вирус реплицируется по-средством реализации многочисленных стра- тегий ускользания от иммунного ответа даже при нормальном функционировании иммунной системы [1]. Это способствует повсеместному чрезвычайно широкому распространению цито-мегаловирусной инфекции (ЦМВИ). Частота ин-фицированности взрослой популяции колеблется в зависимости от возраста, места проживания и 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3вятый представитель семейства герпесвирусов - герпесвирус приматов (Macacine herpesvirus 1), относящийся к роду Simplexvirus.Согласно классификации Международ-ного комитета по таксономии вирусов (ICTV), семейство Herpesviridae разделено на три под-семейства: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae, Gammaherpesvirinae.К альфагерпесвирусам относятся три вида, вызывающие заболевание человека: вирусы про-стого герпеса 1 и 2 типов (Human alphaherpesvirus 1 – HHV1, Human alphaherpesvirus 2 – HHV2) и Varicella Zoster вирус (Human alphaherpesvirus 3 – HHV3). Альфагерпесвирусы характеризуются тропностью к тканям эктодермального проис-хождения и поражают клетки кожи, слизистых, нервной системы. К подсемейству гаммагерпес-вирусов относятся вирус Эпштейна-Барр (Human gammaherpesvirus 4 – HHV4) и вирус герпеса 8 типа (Human gammaherpesvirus 8 – HHV8). Для гаммагерпесвирусов характерен тропизм к лим-фоидным клеткам.Род Cytomegalovirus является представите-лем бетагерпесвирусов и включает 8 видов, только один из которых (Human betaherpesvirus 5 – HHV5) способен вызывать заболевание человека. В на-стоящее время известны три штамма цитомегало-вируса, которые могут быть выделены у одного и того же человека: Davis, AD 169, Kerr. Помимо ци-томегаловирусов, к бетагерпесвирусам относят-ся еще три рода: Muromegalovirus, Proboscivirus, Roseolovirus. Последний из них играет существен-ную роль в патологии человека, т.к. к нему отно-сятся два вида герпесвирусов, описанных относи-тельно недавно: Human betaherpesvirus 7 (HHV7) и Human betaherpesvirus 6 (HHV6), разделяющий-ся на тип А и В (ННV-6A и HHV-6B). [5].Характерной особенностью представите-лей бетагерпесвирусов является строго выражен-ная патогенность для одного вида хозяев, дли-тельный репродуктивный цикл, медленный рост в культуре клеток со значительным увеличением их ядра и цитоплазмы и образованием гигантских клеток (цитомегалов), способность к латенции в секреторных железах, лимфоретикулярных клет-ках, почках и других тканях [6].Цитомегаловирус является наиболее круп-ным из представителей герпесвирусов, диаметр его вириона достигает 150-200 нм. Как и другие герпесвирусы, ЦМВ имеет икосаэдрический тип симметрии. Геном вируса включает двухцепочеч-ную ДНК, запакованную в белковую оболочку 
социально-экономического статуса. Доля серопо-зитивных лиц выше в развивающихся странах и неблагополучных группах населения, что отли-чается в различных исследованиях и, в среднем, достигает 60-70% в возрасте 40-49 лет, увеличи-ваясь до 90% и более к 80 годам [2].К группам повышенного риска первичного инфицирования, а также реактивации, относятся пациенты с физиологической или патологиче-ской иммуносупрессией: беременные, новорож-денные, реципиенты донорской крови, органов и тканей, ВИЧ-инфицированные. Все большее количество исследователей приходят к выводу, что пациенты, которые находятся в критическом состоянии и укоторых развитие иммунодефици-та закономерно, также могут быть подвержены риску реактивации ЦМВИ. Примером может служить сепсис, развившийся в результате бак-териальных или грибковых инфекций, что спо-собствует освобождению иммуномодулирующих цитокинов и может приводить к реактивации ла-тентно существующего ЦМВ [3, 4]. Однако роль реактивации ЦМВ и ее вклад в исход заболевания у иммунокомпетентных пациентов в критиче-ском состоянии до сих пор точно не определены. Сегодня сложно оценить ущерб, в том числе эко-номический, возникающий в результате реакти-вации ЦМВ. Это связано как с нозологическим разнообразием, приводящим к возникновению критического состояния, так и с различиями во мнениях относительно самого понятия «крити-ческое состояние», а также в методах детекции реактивации, сложностях дифференциации ре-активации ЦМВ от первичной инфекции, что существенно усложняет обобщение полученных результатов.Основная цель данного исследования – об-зор наиболее интересных литературных данных, касающихся реактивации ЦМВ у иммунокомпе-тентных пациентов, находящихся в критическом состоянии.Таксономическая характеристика и структура цитомегаловирусаВ настоящее время известно более 80 пред-ставителей семейства Herpesviridae, которые могут поражать млекопитающих, а также птиц и рептилий. Только восемь из них способны вы-зывать заболевание у человека. Однако известно также, что тяжелые заболевания, иногда закан-чивающиеся летально, способен вызывать и де-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3- нуклеокапсид. Двухцепочечная линейная ДНК содержит 165 генов, кодирующих вирусные бел-ки, которые, в свою очередь, мимикрируют и вза-имодействуют с клеточными белками человека, определяя вирулентность и латентность вируса. Внешняя оболочка вируса (суперкапсид) являет-ся производной оболочки ядра клетки хозяина и состоит из двойного слоя липидов, пронизанного гликопротеиновыми шипами. Гликопротеины обо-лочки являются типоспецифическими антигена-ми, обеспечивающими прикрепление к рецепто-рам и дальнейшее проникновение вируса в клетку путем эндоцитоза и слияния мембран. В состав фосфолипидной оболочки входят шесть вирус-ных гликопротеинов, включающих gB (UL55), gN (UL73), gO (UL74), gH (UL75), gM (UL100), gL (UL115). Между нуклеокапсидом и внешней обо-лочкой вируса располагается слой под названием тегумент, который содержит ряд белков, необхо-димых для синтеза новых вирусных частиц [7, 8].Взаимодействие вируса и иммунной системыПосле проникновения ЦМВ через слизи-стые оболочки либо при непосредственном по-падании вируса в кровь при трансплантации органов и тканей или гемотрансфузии, первич-ная репродукция вируса происходит в клетках ретикулоэндотелиальной системы и эндотелия. В первые 24 часа после инфицирования синтези-руются белки, обеспечивающие начало вирусной репликации. Литический каскад экспрессии гена инициируется синтезом основных сверхранних белков (IE72 и IE86). Экспрессия гена IE действу-ет как главный регулятор для инициирования ли-тического цикла, координирующего дальнейшую экспрессию генома и, соответственно, играет ре-шающую роль в развитии ЦМВИ. Синтез вирус-ной ДНК начинается через 2-4 часа от момента попадания вируса и продолжается в течение 24-72 часов. В более поздний период, через 24-48 часов после инфицирования, происходит разру-шение клетки хозяина [9].Вирусемия при ЦМВИ кратковременна и завершается внедрением вируса в лейкоциты, мо-нонуклеарные фагоциты и другие клетки с после-дующим сохранением вируса в течение жизни в лимфоидных органах. После первичной встречи с ЦМВ, как и с другими представителями семей-ства герпесвирусов, в 90% случаев формируется бессимптомное состояние латенции, характери-
зующееся постоянным сохранением вируса в ин-фицированном организме человека, сопровожда-ющееся избирательной экспрессией вирусных генов при отсутствии продукции новых вирио-нов. ЦМВ может также непрерывно или циклич-но размножаться, пополняя пул инфекционных частиц, устанавливая и поддерживая непрерыв-ную персистенцию внутри инфицированных кле-ток [10]. Преимущественно бессимптомное тече-ние заболевания при первичном инфицировании ЦМВ является следствием эволюционно сфор-мированного взаимодействия вируса с иммунной системой хозяина, что обеспечивает симбиоз ви-руса и макрорганизма, способствует постоянно-му нахождению вируса в организме хозяина.При первой встрече с макроорганизмом ре-пликация ЦМВ индуцирует врожденный и адап-тивный иммунный ответ. При этом в большинстве случаев клинические проявления инфекции отсут-ствуют. Первичная ЦМВИ вызывает активацию естественных киллеров, CD4+, CD8+ Т-клеток и последующий гуморальный иммунный ответ с продукцией антител, специфичных для ряда вирусных белков. Большое значение в формиро-вании гуморального иммунитета имеют цитоме-галовирусные гликопротеиды B и H, на которые макроорганизм продуцирует вируснейтрализую-щие антитела. Гликопротеиды экспрессируются в инфицированных вирусом клетках иммунной системы, изменяя их фенотипические свойства, что приводит к развитию направленных против собственного организма иммунопатологических реакций, обеспечивая реализацию механизмов вирусиндуцированной иммуносупрессии. Однако гуморальные факторы имеют меньшее значение в патогенезе герпетической инфекции. При внутри-клеточном нахождении вируса антитела способны выполнять вируснейтрализующую роль только при гибели клетки хозяина. В большинстве случа-ев герпесвирусы распространяются между клетка-ми по цитоплазматическим мостикам, ускользая от воздействия специфических антител [11].Продукция вируснейтрализующих антител направлена на ограничение репликации вируса и подавление первичной инфекции. При иммуно-супрессии, а также во время беременности пер-вичная ЦМВИ может сопровождаться чрезмерно активной репликацией вируса с поражением мно-гих типов клеток. Это приводит к серьезным по-следствиям и, в конечном итоге, может не только сопровождаться тяжелыми клиническими прояв-лениями, но и привести к смерти [12].
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3Несмотря на эффективность иммунного ответа при первичной инфекции элиминации ви-руса не происходит, он пожизненно латентно со-храняется в организме хозяина. Двойственность влияния ЦМВ на иммунную систему хозяина трудно объяснима и представляет собой нечто похожее на «гордиев узел». ЦМВ стимулирует иммунные реакции, которые защищают от се-рьезных повреждений органов и тканей, но в то же время неспособны привести к элиминации вируса. Сегодня установлено, что в острой ста-дии специфические гены, кодируемые вирусом, модулируют врожденный иммунитет, снижая продукцию интерферона (IFN) и функцию рас-познавания NK-клеток. Вирус также кодирует иммуносупрессивный белок, гомологичный IL-10, что приводит к ингибированию продукции цитокинов Th1 (IFN-γ и IL-2), а также подавляет образование воспалительных цитокинов моно-цитами и макрофагами. Ряд кодируемых ЦМВ многочисленных генов, которые экспрессиру-ются во время литической инфекции, ингибиру-ют представление антигенов MHC класса I и II (US2 US11), а также препятствуют их распозна-ванию CD4+ и CD8+ Т-клетками (UL16, 18, 40, 141, 142, US18, US20). Первостепенную роль при этом играет синтез главного белка тегумен-та – фосфопротеина pp65, который препятствует подавлению экспрессии на лейкоцитах HLA-1 поверхностных маркеров, использующихся в ка-честве мишени для обнаружения специфических антигенов в иммунных анализах [11, 13, 14].Репликация и диссеминация вируса со-провождаются заражением миелоидных кле-ток-предшественниц CD34+, что способствует установлению скрытой инфекции. В латентно инфицированных CD34+ клетках и CD14+ моно-цитах наблюдается целенаправленное подавле-ние экспрессии литического вирусного гена и, как правило, основных белков IE. В результате латентно инфицированные клетки игнорируют-ся иммунным ответом хозяина. Неструктурные белки, кодируемые IE генами, необходимы для последующей экспрессии вирусных генов, они также регулируют экспрессию клеточных ге-нов, влияющих на физиологию клетки-хозяина. Иммуномодулирующие белки ЦМВ оказывают свое влияние как при немедленно опосредован-ном вирусом иммунном ответе на поверхности слизистых оболочек, так и при противодействии иммунной защите при латенции вируса в инфи-цированных CD34+ клетках, а также подавляют 
эффекторные реакции клеток памяти при реин-фекции иммунного хозяина.Клетки миелоидной линии являются одни-ми из участников передачи ЦМВ in vivo. В период латенции вирус не находится в состоянии покоя, в это время все же происходит экспрессия ряда вирусных транскриптов, кодирующих вирусные белки. В результате вирус оказывает серьезное воздействие и управляет многочисленными функ-циями клетки, направленными на обеспечение сохраннности клетки и вирусного генома. Уста-новление пожизненной латенции могло бы быть оптимальным для вируса, т.к. позволяет избежать гибели клетки хозяина. Однако состояние покоя является биологическим тупиком, что заставляет ЦМВ восстанавливать литическую инфекцию, да-вая возможность заражения новых хозяев. Диффе-ренцировка CD34+ клеток в макрофаги или ден-дритные клетки приводит к экспрессии вирусных генов, репликации вирусной ДНК и продукции вируса de novo. В настоящее время установлено, что маркером реактивации ЦМВ является индук-ция экспрессии гена IE, однако возобновление экспрессии гена IE является лишь первым шагом в каскаде событий, которые необходимы для про-дуктивной реактивации репликации вируса [12]. Получены также данные, указывающие на то, что во время латентной инфекции продуцируется ряд вирусных микроРНК, некоторые из которых могут участвовать в манипулировании миелоидной диф-ференцировкой, хотя окончательно их функции не установлены [13].К факторам, способствующим реактивации вируса, относится, в первую очередь, состояние иммуносупрессии, наблюдаемое при беременно-сти, назначении цитостатиков, ВИЧ-инфекции, трансплантации органов и тканей [10]. Наиболее интересен сценарий развития ЦМВИ у реципи-ентов органов и тканей. После трансплантации солидных органов передача латентного ЦМВ от серопозитивного донора (D+) к серонегатив-ному реципиенту (R-) часто приводит к клини-чески выраженной ЦМВИ, чему способствует иммуносупрессивная терапия. Однако серопо-зитивные пациенты (R+), получающие орган как от серопозитивного (D+), так и от серонегатив-ного (D-) донора не лишены риска литической ЦМВИ, вызванной реактивацией вируса. При трансплантации костного мозга и перифериче-ских кроветворных стволовых клеток сероста-тус донора трансплантата определяет не только риск передачи латентного вируса реципиенту, 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3но и передачу антиген-специфических Т-клеток. При этом наибольший риск ЦМВИ имеет место в сценарии D-/R+, поскольку трансплантат, полу-ченный от серонегативного донора, не содержит антиген-специфических Т-клеток. В этой ситуа-ции реактивация латентного вируса реципиента не контролируется из-за иммунной абляции ре-ципиента, чему также способствует и иммуносу-прессивная терапия, направленная на подавление реакции трансплантата против хозяина [13].ЦМВ в патологии человекаХорошо известно о широком распростра-нении ЦМВИ в человеческой популяции. Спец-ифические антитела к ЦМВ имеют 32% взрослых в Германии, 39-45% жителей Франции и Нидер-ландов, 50% – США. В странах Азии и Африки доля серопозитивных лиц превышает 95% [15]. В Республике Беларусь при обследовании беремен-ных антитела к ЦМВ нами были обнаружены у 77-82% женщин [16].Первая встреча с вирусом происходит чаще всего в детстве и молодом возрасте. Первичная ЦМВИ представляет собой проникновение ви-руса в организм серонегативного хозяина или в случае, когда серопозитивный хозяин приобрета-ет новый штамм ЦМВ. Первичная ЦМВИ в 90% протекает бессимптомно. Значительно реже она сопровождается транзиторным мононуклеозопо-добным синдромом с лихорадкой, лимфаденопа-тией, гепатоспленомегалией, атипичным лимфо-цитозом, повышением АЛАТ, АСАТ, щелочной фосфатазы. Крайне редким проявлением инфек-ции у лиц с нормальным иммунитетом может быть тонзиллит с региональным лимфаденитом, интерстициальная пневмония, миокардит, ар-трит, энцефалит, синдром Гийена-Барре [17].После первой встречи с вирусом устанав-ливается его пожизненная латенция в сочетании с риском перемежающейся реактивации. Реак-тивация ассоциируется с иммуносупрессией, конкретная причина которой определяет клини-ческие особенности ЦМВИ. Существенная им-муносупрессия, которая приводит к реактивации ЦМВ, может возникать у реципиента трансплан-тата, получающего иммуносупрессивную тера-пию или в клинических условиях, связанных с иммуносупрессией при онкологических заболе-ваниях или ВИЧ-инфекции. Несмотря на то, что реактивация ЦМВ чаще всего возникает у лиц с ослабленным иммунитетом, она может также на-
блюдаться у иммунокомпетентных пациентов, находящихся в критическом состоянии [18, 19].Широкий тканевой тропизм, являющийся характерной особенностью цитомегаловируса, обуславливает многообразие клинических про-явлений инфекции. Вирус способен проникать в макрофаги, Т-лимфоциты, моноциты, дендрит-ные клетки, стромальные клетки костного моз-га, эндотелий сосудов, предшественники CD33+ клеток, эпителий слизистых желудочно-кишеч-ного тракта (ЖКТ) и мочевой системы, клетки слюнных желез, гепатоциты и др. [20].Хорошо известны клинические проявления ЦМВИ у иммунокомпрометированных пациентов. Реактивация ЦМВИ развивается у 20-50% ВИЧ-инфицированных и наблюдается при снижении числа CD4+ лимфоцитов менее 50-100 кл/мкл. В стадии СПИД ЦМВИ проявляется лихорадкой, слабостью, поражением печени, селезенки, цен-тральной нервной системы. Часто развиваются пневмонии, эзофагит, колит, ретинит [17].Рецидивирующее течение ЦМВИ у реципи-ентов внутренних органов и тканей может быть связано с реактивацией ЦМВ, если обнаружен тот же штамм, что и при первичной инфекции. Это яв-ляется наиболее типичным механизмом приобре-тения болезни у иммунокомпрометированных па-циентов. Кроме того серопозитивные реципиенты могут быть инфицированы новым штаммом ЦМВ, полученным с донорским органом. Несмотря на то, что первичная ЦМВИ более опасна у реципи-ентов внутренних органов, реактивация вируса встречается чаще. Сероположительность донора или реципиента признана наиболее вероятным ме-ханизмом развития ЦМВИ после трансплантации органов, поэтому ее наличие является рекомендуе-мой стратегией для начала профилактического ле-чения ЦМВ в большинстве руководств [21]. Кли-нические проявления ЦМВИ у таких пациентов сходны с таковыми у ВИЧ-инфицированных. При трансплантации солидных органов реактивация или первичная ЦМВИ сопровождается лейкопе-нией, лихорадкой, гепатитом, реже – ретинитом, поражением легких и ЖКТ. У реципиентов ство-ловых клеток, напротив, чаще патологический процесс локализуется в легких и ЖКТ. У реципи-ентов помимо развития лихорадочного синдрома и поражения органов-мишеней в результате ви-русной репликации иммуномодулирующие свой-ства ЦМВ могут также способствовать развитию условно-патогенных инфекций, отторжению ал-лотрансплантата, а также более высокому уровню 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3смертности. ЦМВИ в отсутствии специфической профилактики развивается у 25% реципиентов почки, как правило, с 1-го по 4-й месяц посттран-сплантационного периода. При стандартно про-водимой противовирусной терапии (в течение 3 месяцев) реактивация ЦМВИ может происходить в более поздний период. При несвоевременной диагностике и неадекватном лечении ЦМВИ пред-ставляет реальную угрозу жизни реципиентов [21]. ЦМВИ у пациентов в критическом состоянииВ зарубежной литературе широко исполь-зуется понятие критического состояния как осо-бой группы пациентов. В настоящее время не существует четкого определения этого термина, однако в большинстве случаев критическое со-стояние пациента рассматривается как состоя-ние, при котором основное заболевание требует интенсивной терапии в течение определенного периода времени. Появляется все больше сведе-ний о том, что в критическом состоянии у имму-нокомпетентных пациентов ЦМВ может играть определенную роль в развитии патологического процесса. Однако, несмотря на то, что прошло около 20 лет с тех пор, как появились первые со-общения о гистологически доказанной пневмо-нии, вызванной ЦМВ, нет определенного ответа на вопрос: ЦМВ является потенциальным возбу-дителем для пациента, госпитализированного в отделение интенсивной терапии (ОИТ) или толь-ко маркером тяжести состояния? В связи с этим остается открытым вопрос о необходимости и целесообразности назначения таким пациентам противовирусных препаратов [22].Учитывая широкое распространение ЦМВ и высокую частоту серопозитивности в разных регионах, ЦМВИ у взрослых пациентов, наиболее вероятно, обусловлена не первичным инфициро-ванием, а реактивацией латентно существующе-го вируса [18]. Это подтверждается и тем, что у ЦМВ-серонегативных пациентов редко выявля-ются признаки ЦМВИ. Однако переливание кро-ви, особенно в первые 24 часа нахождения в ОИТ, является важным фактором риска первичного ин-фицирования и развития заболевания у серопози-тивных пациентов [19]. Отмечена также связь со сроками и количеством переливаемой крови, хотя механизмы этого процесса остаются до конца не-ясными. Следует также учитывать и возможность 
первичной ЦМВИ у серопозитивных пациентов при заражении новым штамом ЦМВ.Факторы, оказывающие иммуносупрессив-ное влияние, у пациентов в критическом состоя-нии приводят к реактивации ЦМВ, сопровожда-ющейся репликацией вируса, что способствует переходу от латенции к манифестации заболева-ния и появлению вируса в крови и других средах и тканях организма. В некоторых исследованиях показано, что ЦМВИ у пациентов в критическом состоянии обусловлена резким снижением про-дукции IFN Т-клетками в течение первых двух дней с момента поступления в ОИТ [23]. У паци-ентов с сепсисом имеет место паралич иммунной системы, что проявляется снижением функции Th1-клеток, увеличением продукции IL-10, и вы-раженной лимфопенией, влияющей на NK-клетки как количественно, так, что более важно, каче-ственно, в результате уменьшается продукция ими интерферона, который играет важнейшую роль в противоцитомегаловирусном ответе [24, 25]. Ре-активация ЦМВ также связана с возникающей в критических состояниях гиперпродукцией цито-кинов, в частности с ФНО-альфа, который активи-рует Nf-kß, усиливающий репликацию ДНК ЦМВ внутри лейкоцитов, при одновременном повыше-нии продукции цитокинов и других белков [26].В критических состояниях пациентов на-чинают экспрессироваться гены ЦМВ, что приво-дит к репликации вируса [27, 28]. ЦМВ оказывает прямое цитотоксическое действие на клетки лег-ких, почек, печени, костного мозга и кишечника, а также иммуносупрессивное влияние. Учитывая сходство некоторых белков ЦМВ с воспалитель-ными цитокинами, такими как рецепторы к ФНО-альфа и IL-8, повреждение тканей при активном иммунном ответе увеличивается [29].Исследования на моделях животных по-казали, что исход заболевания после реакти-вации ЦМВ может определяться вирусной на-грузкой, которая коррелирует с количеством ЦМВ-специфических Т-клеток памяти, CD8+ цитотоксических клеток, что может быть пер-спективным маркером, предсказывающим исход ЦМВИ при реактивации вируса [30].Модулирующее действие вируса на про-дукцию цитокинов в свою очередь может усилить восприимчивость к вторичным бактериальным и грибковым инфекциям, что усугубляется прямым подавляющим действием ЦМВ на костный мозг.В настоящее время указывается целый пе-речень факторов, которые могут способствовать 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3реактивации ЦМВИ у пациентов в критическом состоянии. К ним относятся ИВЛ, сепсис, ис-пользование кортикостероидов, катехоламино-вый всплеск у пациентов с инфарктом миокарда, ожоги, травмы, хирургические вмешательства, гемотрансфузии [18, 31].В более ранних работах обнаружение ЦМВ рассматривается только как возможный мар-кер тяжести, например, в состоянии паралича иммунной системы у пациентов с септическим шоком. Тяжелая бактериальная инфекция, сопро-вождающаяся выбросом ФНО, введением экзо-генных катехоламинов, проведением гемотранс-фузий, повышает риск реактивации латентной ЦМВ-инфекции в 2-5 раз [32]. Однако, учитывая корреляцию реактивации ЦМВ с более высокой смертностью у пациентов ОИТ, участие вируса в патологическом процессе исключить нельзя. По-следние данные, основанные на результатах про-веденного метанализа, показывают, что реакти-вация ЦМВ увеличивает риск летального исхода у пациентов ОИТ в 2,5 раза, продолжительность ИВЛ в среднем на 6 дней, длительность госпи-тализации в ОИТ более чем на 8 дней, а также способствует возникновению внутрибольничных инфекций [29].Маркеры активной ЦМВИ были обнаруже-ны у 14% пациентов ОИТ хирургического профи-ля, у 55% пациентов с тяжелыми ожоговыми трав-мами. Несмотря на то, что реактивация ЦМВИ обнаруживалась значительно чаще у серополо-жительных ожоговых пациентов (71%), при от-сутствии антител в сыворотке крови ДНК вируса также определялась в 12,5% случаев [19, 30].Вопрос, приводит ли использование кор-тикостероидов к реактивации ЦМВ или просто способствует репликации активированного виру-са остается открытым, однако вирусная ДНК об-наруживается у таких пациентов в 1,5 раза чаще. В то же время не обнаружено корреляции между тяжестью состояния в соответствии со шкалой SOFA и APACHE II и повышенным риском раз-вития ЦМВИ [31]. Злокачественные новообразо-вания, также не являлись фактором риска реакти-вации ЦМВ [33].Недавние исследования показали, что ма-нифестация ЦМВИ, как правило, имеет место в течение первых 2 недель нахождения в ОИТ. При определении антигенов или ДНК ЦМВ в клини-ческих образцах положительный результат был получен у 0-36% пациентов. При этом процент положительных результатов был значительно 
выше в тех исследованиях, которые проводили скрининг пациентов еженедельно, в отличие от тех, где исследование проводилось только один раз в течение первых 4-х дней нахождения в ОИТ (6-33% против 0,8-1,2%) [18].Клиническая диагностика манифестации ЦМВИ у пациентов, имеющих тяжелую фоновую патологию крайне сложна. Тропность вируса ко многим тканям и вовлечение в патологический процесс целого ряда органов и систем определя-ет клиническую симптоматику, совпадающую с клиническими проявлениями критических состо-яний. Наиболее часто при реактивации ЦМВ от-мечается поражение желудочно-кишечного трак-та (гепатит, гастроэнтерит, дуоденит, энтерит, колит, проктит), центральной нервной системы (энцефалит, миелит, энцефаломиелит, менингит и менингоэнцефалорадикулопатия) и крови (ге-молитическая анемия, тромбоцитопения, ДВС, и панцитопения) [34]. Другие органы редко вовле-каются в патологический процесс.В то же время данные о частоте поражения легких, обусловленных ЦМВ, у иммунокомпе-тентных больных в критическом состоянии не-многочисленны и часто противоречивы. Это объ-ясняется сложностью клинической диагностики, особенно в случаях интубации трахеи, вызванной другими причинами. Тем не менее, в некоторых исследованиях показано, что этиологическая роль ЦМВ в развитии вентилятор-ассоциирован-ной пневмонии и ОРДС у иммунокомпетентных пациентов в критическом состоянии может до-стигать 50% [35]. Как было установлено, реакти-вация ЦМВИ может привести к высвобождению легочного IL-11, секреции цитокинов с фиброге-нетическими свойствами, что способствует раз-витию ОРДС. Это позволяет объяснить более длительную продолжительность ИВЛ, а также более высокую заболеваемость нозокомиальной пневмонией у пациентов ОИТ [33]. Недавно про-веденные исследования позволили установить реактивацию ЦМВИ у 27% иммунокомпетент-ных пациентов с ОРДС, что сопровождалось зна-чительным увеличением смертности в ОИТ [36].Подтверждение этиологической роли ЦМВ является сложной задачей, так как диа-гноз зависит от целого ряда факторов: качества образца, навыков патологоанатома и вариабель-ности значений используемых диагностических тестов. В некоторых исследованиях было показа-но значимое увеличение летальности среди ЦМВ-сероположительных пациентов, находящихся на 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3ИВЛ. При этом в смывах, полученных при про-ведении бронхоальвеолярного лаважа, ДНК ЦМВ была обнаружена в 73% по сравнению с выявле-нием ЦМВ-антигенемии, где результат составил только 46% [37]. При обследовали пациентов с тя-желым сепсисом и ОИТ-опосредованной пневмо-нией ДНК ЦМВ определялась в аспиратах трахеи в 70% случаев, тогда как в крови вирусная ДНК была обнаружена только в 62% образцов [38]. Ре-активация ЦМВ у пациентов в критическом состо-янии может способствовать развитию печеночной, почечной, дыхательной недостаточности, что со-провождается более длительным пребыванием в ОИТ, увеличением числа случаев бактериальных и грибковых инфекций, а также ростом летально-сти [19]. Установлена определенная связь между высоким уровнем виремии (> 1000 копий/мл) и увеличенными показателями смертности и забо-леваемости, а также более длительными сроками госпитализации. Однако эти данные не подтверж-даются в других исследованиях [19, 26, 33].Диагностика цитомегаловирусной инфекции у пациентов в критическом состоянииКак показал анализ литературных источни-ков, маркеры ЦМВИ обнаруживаются у пациен-тов в критическом состоянии разбежкой от 0 до 98%. Это несоответствие связано с вариабельно-стью используемых диагностических методов, различием биологических сред (сыворотка, моча, слюна, мокрота), подвергавшихся анализу, и ря-дом других факторов.В настоящее время не существует стандар-тов для диагностики реактивации ЦМВ у имму-нокомпетентных пациентов. Так, анализ исследо-ваний, посвященных проблеме реактивации ЦМВ у пациентов в критических состояниях, показал отсутствие единой диагностической методологии для выявления реактивации вируса. Диагностика ЦМВИ основывалась как на определении специ-фических антител в иммуноферментном анализе (ИФА) и антигенов ЦМВ методом иммунофлю-оресценции, так и на обнаружении ДНК ЦМВ в полимеразной цепной реакции (ПЦР) или выде-лении и последующей идентификации вируса на культурах клеток.Значительная разбежка в результатах опре-деления реактивации ЦМВ инфекции может быть объяснена многими факторами:1. Разные критерии ЦМВ-болезни. В более 
ранних исследованиях, критерием доказательства ЦМВ-болезни считалась серопозитивность, в то время как в исследованиях последних лет в ка-честве диагностического критерия используются результаты ПЦР и/или выявление антигенов.2. Разные критерии включения. Некоторые исследователи включали только серопозитив-ных пациентов и, следовательно, ограничива-лись оценкой лишь уровня реактивации латент-но существующего ЦМВ, при этом исключалась ЦМВИ, развивающаяся у серонегативных паци-ентов при первичном инфицировании.3. Различия в изучаемых популяциях. Одни исследования включали всех пациентов, госпита-лизированных в ОИТ, в других подвергались изу-чению только группы пациентов с определенной патологией (сепсис, хирургические заболевания, ожоги или пациенты с кардиохирургической па-тологией), что определяло различия в рисках раз-вития ЦМВИ.Наиболее информативными для диагно-стики реактивации ЦМВИ являются методы об-наружения самого вируса, его белков или генети-ческого материала: выявление антигенов вируса, определение нуклеиновых кислот и культураль-ный метод. Культуральные методы традиционно считаются «золотым стандартом» вирусологии, т.к. позволяют выделить вирус из клиническо-го материала посредством культивирования в клеточной культуре диплоидных фибробластов человека. Отличительной особенностью данно-го метода является высокая степень и достовер-ность полученных результатов. Достоинством метода является также возможность выделения вируса из различных биологических жидкостей. Однако метод трудоемок, требует длительного периода времени (от нескольких дней до несколь-ких недель), может быть недостаточно специфи-чен при сопутствующих инфекциях. В настоящее время за рубежом широко распространен моди-фицированный культуральный метод «shell vial» с использованием специфических моноклональ-ных антител к сверхранним и ранним вирусным белкам и совместным центрифугированием ис-следуемого материала и монослоя фибробластов. Это позволяет значительно сократить временные затраты и повысить его эффективность [39].Методы обнаружения ЦМВ антигенов в по-следнее время получили широкое распростране-ние, так как позволяют выявить вирусные белки непосредственно в лейкоцитах периферической крови пациентов. Для обнаружения белков ЦМВ 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №3используются иммунофлуоресцентные антите-ла. Стандартно определяют белок рр65 (UL83). Достоинством метода является его высокая чув-ствительность, специфичность (≥90%) и ско-рость получения результатов (6 часов), а также возможность использования при отсутствии спе-циализированной лаборатории. Считается, что выявление антиген-содержащих лейкоцитов дает возможность диагностировать активную форму ЦМВИ. Количественный вариант метода позво-ляет оценить динамику инфекционного процесса и в практике используется в качестве метода аль-тернативного ПЦР. Ограничением использования метода является лейкопения, кроме того он более трудоемкий, чем ПЦР.Для определения вирусной ДНК в клини-ческой практике чаще всего используется метод ПЦР, который успешно применяется для детекции ЦМВ в различных биологических жидкостях, в том числе и в биопсийном материале. Главным до-стоинством метода является его высокая чувстви-тельность, специфичность и быстрота получения результатов. Однако высокая чувствительность ПЦР, позволяющая определять минимальное коли-чество вируса, является не только достоинством, но и недостатком метода, так как дает возмож-ность обнаружить ДНК не только в литической стадии ЦМВИ, но и во время латенции вируса. Для дифференциации латенции и реактивации ЦМВИ целесообразно использовать количественные ме-тоды ПЦР. Обнаружение высокой вирусной на-
грузки (1:1000 на 105 лейкоцитов периферической крови) является достоверным критерием активной ЦМВИ. Серьезной проблемой ПЦР-диагностики является несопоставимость результатов, выпол-ненных в разных лабораториях [40]. Вероятно, это объясняется различной чувствительностью используемых тест-систем, подбором праймеров, дизайном исследования.Как отмечено выше, каждый из существу-ющих методов диагностики ЦМВИ имеет как свои преимущества, так ограничения и недостат-ки (табл. 1) [7].Диагностика реактивации ЦМВИ зависит также от биологических сред, используемых для лабораторного анализа. Так, выявление ЦМВ при исследовании бронхоальвеолярного лаважа, крови и мочи у пациентов с гистологически доказанной вентилятор-ассоциированной ЦМВ-пневмонией показало, что их чувствительность/специфич-ность отличались и составили 53%/92%, 20%/83%, и 13%/62% соответственно [36].Отсутствие стандартизации в диагности-ке реактивации ЦМВИ значительно затрудняет сравнение опубликованных результатов, т.к. они не только характеризуются вариабельностью ис-пользуемых диагностических методов, но и отли-чаются по выбору материала, подвергающегося анализу, срокам пребывания пациентов в ОИТ при проведении исследований, частоте и време-ни их проведения.Выбор единого алгоритма диагностики ре-Диагностический метод Преимущества НедостаткиОбнаружение антител к ЦМВ Может быть использован только в скрининге латентной ЦМВИ. Низкая чувствительность и специфичность во время активной инфекции.Обнаружение ДНК ЦМВ (ПЦР) Высокая чувствительность и специфичность. Считается золотым стандартом, быстрый и простой в использовании, дает информацию о вирусной нагрузке, может использоваться для исследования широкого спектра образцов. Количественные пробы более предпочтительны, поскольку позволяют определить вирусную нагрузку, что имеет большее прогностическое значение.Обнаружение ЦМВ антигенов Быстрый и простой в использовании, сопоставим по чувствительности и специфичности с ПЦР. Уступает ПЦР в случае лейкопении.Культуральный метод Высокая специфичность, может быть использован для исследования широкого спектра образцов. Трудоемкий процесс, низкая специфичность.Гистологический метод Высокая специфичность, позволяет подтвердить ЦМВ-болезнь. Инвазивен, низкая специфичность, подвержен ошибкам образцов, зависим от квалификации гистолога.
Таблица 1 – Характеристика методов диагностики цитомегаловирусной инфекции
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N3активации ЦМВИ у различных групп пациентов в критическом состоянии остается нерешенным вопросом.
ЗаключениеНакапливающиеся данные указывают на то, что реактивация ЦМВИ является клинически значимым явлением у пациентов в критическом состоянии. Учитывая большое число госпитали-заций в ОИТ, можно сказать, что экономические затраты при лечении таких пациентов могут быть значительно выше, чем при других состояниях с традиционно признанным риском ЦМВИ (ВИЧ-инфицированные, реципиенты органов и тканей). Исследования, направленные на определение вклада ЦМВ в исход заболевания у этой группы пациентов имеют прогностически перспектив-ные последствия. Предстоит четко определить группы иммунокомпетентных пациентов, кото-рые подвергаются риску развития заболевания, а также диагностические стандарты реактивации ЦМВИ. В ближайшей перспективе необходимо также выяснить влияние ЦМВ-профилактики или упреждающей терапии на результаты лече-ния пациентов ОИТ, особенно нуждающихся в длительной ИВЛ (>96 часов). Несмотря на увели-чивающееся число исследований, посвященных реактивации ЦМВИ ее и клиническому значению у пациентов в критическом состоянии, научный поиск, направленный на решение этой проблемы, не теряет своей актуальности.
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